14. Luglio
Un sistema di spettroscopia morbido e indossabile,per rilevare le dinamiche
dell'acqua cerebrale legate all'attivita glinfatica durante il sonno

Quando ci giriamo e rigiriamo nel letto,
e perché cerchiamo di indovinare in quale lato la notte ha nascosto il sonno.

Il sonno e essenziale per I'elaborazione della memoria, la funzione cognitiva e il recupero neurale
Un sonno disturbato porta all'accumulo di scarti metabolici, che interferiscono con la funzione
cognitiva e la formazione della memoria

Tarasoff-Conway JM et al. Clearance systems in the brain-implications for Alzheimer disease. Nat Rev
Neurol. 2015 Aug;11(8):457-70.
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Il sistema glinfatico e stato
identificato come un elemento cruciale nella circolazione del liquido cerebrospinale (CSF), che
comporta la pulizia degli scarti metabolici e la regolazione dell'attivita del sistema nervoso centrale
durante il sonno profondo

Fultz NE et al. Coupled electrophysiological, hemodynamic, and cerebrospinal fluid oscillations in human
sleep. Science. 2019 Nov 1;366(6465):628-631.

Pertanto, il monitoraggio delle dinamiche dell'acqua cerebrale che riflettono la ridistribuzione del
CSF fornisce un importante biomarcatore indiretto per comprendere la relazione tra disturbi del

sonno e malattie neurologiche o sistemiche
Besedovsky L et al. The Sleep-Immune Crosstalk in Health and Disease. Physiol Rev. 2019 Jul 1;99(3):1325-
1380.

Tuttavia, il monitoraggio diretto del flusso del CSF rimane una sfida considerevole. Gli attuali
metodi invasivi, come la microscopia a due fotoni, hanno applicazioni cliniche limitate a causa di
problemi di sicurezza, e la risonanza magnetica (MRI) rimane limitata dal rischio di iniezione
intratecale di gadolinio, dal suo costo elevato, dalla necessita di immobilizzazione del soggetto e
dall'incompatibilita con gli ambienti naturali del sonno



Eide PK et al. Magnetic resonance imaging provides evidence of glymphatic drainage from human brain
to cervical lymph nodes. Sci Rep. 2018 May 8;8(1):7194.

Inoltre, la polisonnografia (PSG), il gold standard clinico per la valutazione del sonno, &
ingombrante, costosa ed & disponibile solo in ambito ospedaliero, il che la rende inadatta al
monitoraggio domiciliare a lungo termine

La Tabella S1 riassume le limitazioni dei dispositivi attuali per il rilevamento della frazione
CSF/acqua.

Ibdiiez V et alSleep assessment devices: types, market analysis, and a critical view on accuracy and
validation. Expert Rev Med Devices. 2019 Dec;16(12):1041-1052.
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A soft wearable near-infrared spectroscopy system
for detecting brain water dynamics
linked to glymphatic activity during sleep.
Sci Adv. 2026 Jul 10;12(28):eaed2056.

Hanno sviluppato un sistema di spettroscopia nel vicino infrarosso (NIRS) per l'acqua cerebrale,
morbido, wireless e aderente alla pelle, tutto in uno.

Questo dispositivo garantisce un elevato rapporto segnale/rumore, un monitoraggio stabile e a
lungo termine con un'eccellente vestibilita durante il sonno. Ipotizziamo che le dinamiche del
liqguido cerebrospinale (CSF) si riflettano nelle dinamiche dell'acqua cerebrale misurate sulla
fronte. In questo approccio, utilizziamo tre lunghezze d'onda per estrarre I'emoglobina ossigenata
(HbO), I'emoglobina deossigenata (HbR) e le frazioni di acqua, consentendo la quantificazione
delle variazioni transitorie del contenuto di acqua cerebrale.

Il dispositivo indossabile cattura simultaneamente i ritmi fisiologici, come la respirazione, il battito
cardiaco e le oscillazioni lente, strettamente correlati alla circolazione dell'acqua cerebrale.

Rispetto alle ricerche precedenti, il nostro dispositivo integra queste caratteristiche multiscala con
la stadiazione del sonno indossabile, consentendo una valutazione fisiologica completa.

Pertanto, lo scopo di questo studio & dimostrare che le dinamiche dell'acqua cerebrale e i segnali
fisiologici associati nelle diverse fasi del sonno possono essere monitorati in modo continuo, non
invasivo e fisiologicamente significativo utilizzando un sistema NIRS morbido.



Oltre alla semplice classificazione delle fasi del sonno, questo approccio configura il dispositivo
software come una piattaforma per il monitoraggio fisiologico domiciliare e multiscala delle
dinamiche dei fluidi cerebrali, potenzialmente collegate ai processi di eliminazione.
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( A) Segnali EEG dipendenti dalla fase del sonno e dinamica della frazione di acqua.

( B) Circolazione glinfatica che illustra lo scambio CSF-ISF e I'eliminazione dei rifiuti durante il sonno.

(€C) Foto di un sistema NIRS indossabile morbido, wireless, flessibile e a basso profilo, che include una
batteria miniaturizzata integrata incorporata nella struttura morbida.

(D) Significato di questo lavoro rispetto ad altri articoli pubblicati in precedenza sulla valutazione
dell'acqua cerebrale

( E) Diagramma di flusso che mostra come il sistema NIRS indossabile puo misurare la dinamica dell'acqua
durante il sonno, che viene analizzata tramite apprendimento automatico e classificazione basati sull'lA per
la stadiazione del sonno, il rilevamento delle condizioni fisiologiche e la valutazione della qualita del sonno.



Discussione

Questo articolo presenta un dispositivo NIRS indossabile, wireless e morbido, progettato per
monitorare in tempo reale e a lungo termine le dinamiche dell'acqua cerebrale associate alle
transizioni tra le fasi del sonno in un ambiente domestico. Questo dispositivo, utilizzabile a casa,
offre spunti sui meccanismi fisiologici alla base del sonno. Il design a basso profilo incorpora LED a
piu lunghezze d'onda e fotodetettori con circuiti flessibili e incapsulanti morbidi, garantendo un
contatto aderente alla pelle. Questo design minimizza gli artefatti da movimento e migliora il
comfort dell'utente durante il monitoraggio del sonno.

Studi in vivo condotti su diversi soggetti umani dimostrano la capacita del dispositivo di
monitorare il sonno notturno in un ambiente naturale. Durante il sonno, le misurazioni ottiche
possono essere influenzate da potenziali fattori confondenti, tra cui variazioni nella profondita
della respirazione, lievi cambiamenti di pressione sulla fronte e lente variazioni di temperatura.

Pertanto, questo studio si concentra sulle tendenze dipendenti dalle fasi del sonno piuttosto che
sui valori assoluti dell'acqua. In questo contesto, anche in assenza di una correzione esplicita per
tutti gli artefatti correlati al movimento o alla pressione, i movimenti e le variazioni di
accoppiamento indotte dalla pressione possono contribuire parzialmente a A[H,0 ], in particolare
durante lunghe registrazioni notturne.

Le analisi di robustezza al movimento dovrebbero essere interpretate come una validazione
comparativa di implementazioni flessibili rispetto a quelle rigide, che si distingue dagli effetti di
movimento e pressione specifici della postura riscontrati durante il sonno naturale.

| risultati rivelano cambiamenti continui nella dinamica dell'acqua cerebrale attraverso le diverse
fasi del sonno, dimostrando una robusta modulazione dei segnali dell'acqua cerebrale dipendente
dalla fase del sonno. Inoltre, l'analisi spettrale rivela caratteristiche spettrali derivate da
A[H,0 ] durante il sonno all'interno di intervalli di frequenza comunemente associati alla
respirazione, all'attivita cardiaca e alle dinamiche nell'intervallo delle oscillazioni lente.

Sebbene questo studio non misuri direttamente il flusso del liquido cerebrospinale o la clearance
dei soluti, la dinamica dell'acqua cerebrale dipendente dalla fase del sonno osservata si verifica
all'interno di regimi fisiologici in cui & noto che l'attivita glinfatica viene modulata. E stato
dimostrato che la funzione glinfatica varia durante le fasi del sonno, con un'attivita aumentata
durante il sonno NREM e attenuata durante il sonno REM, in parallelo con cambiamenti
nell'attivita neurale, nella dinamica vascolare e nella regolazione dei fluidi intracranici

Uji M et al. Human deep sleep facilitates cerebrospinal fluid dynamics linked to spontaneous brain
oscillations and neural events. Proc Natl Acad Sci U S A. 2025 Oct 14;122(41):e2509626122.

In questo contesto, la capacita della piattaforma NIRS indossabile di catturare la dinamica
dell'acqua cerebrale bloccata nello stato con un'elevata risoluzione temporale durante il sonno
naturale suggerisce la sua potenziale utilita come strumento non invasivo per monitorare
longitudinalmente la dinamica dei fluidi cerebrali correlata al sistema glinfatico

Prospettive

Questo approccio ha potenziali applicazioni nel monitoraggio longitudinale del sonno e nella
valutazione complementare della fisiologia del sonno, e potrebbe essere particolarmente rilevante
per le patologie neurologiche in cui il sonno e le dinamiche dei fluidi cerebrali risultano alterati.



Inoltre, questo dispositivo pud essere integrato nelle piattaforme sanitarie indossabili di nuova
generazione, migliorando cosi le soluzioni sanitarie personalizzate a domicilio.

Ulteriori ricerche integreranno il rilevamento multi-sito e canali a breve separazione per migliorare
la copertura spaziale e tenere conto dei contributi superficiali. La progettazione del dispositivo
migliorera ulteriormente la conformita meccanica e I'adattamento alla pelle separando il
trasmettitore e il ricevitore ottico in isole funzionali piu piccole collegate da interconnessioni
flessibili. Inoltre, verranno integrati canali a breve separazione per tenere meglio conto dei segnali
superficiali del cuoio capelluto.

Studi futuri che incorporeranno misurazioni di riferimento simultanee, come la risonanza
magnetica con mezzo di contrasto o biomarcatori specifici per la malattia, stabiliranno la
specificita e definiranno il ruolo traslazionale di questo approccio nella ricerca sul sistema
glinfatico.



